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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでGBM発生マウスモデルを用いた解析から共通して増幅する遺伝子領域を見出
した。本研究では、解析マウスを増やして発がんに関わる責任遺伝子の同定を行うと共に、それらの遺伝子の機能解析
および作用を阻害する小分子化合物についての解析を行った。本マウスモデルではHMT-1が腫瘍発生過程の早期より過
剰発現するが、増幅遺伝子領域中にはHMT-1と結合する別のタンパク質HMT-2が存在することを見出した。HMT-1、HMT-2
の阻害は、in vitro、in vivoで効果的にGBMの増殖を抑制することから、本研究の成果を発展させることで、今後新た
なGBM治療薬の開発が期待できると考える。

研究成果の概要（英文）：In the current project, using mouse model (Tp53 and Nf1 loss), which 
spontaneously develops proneural GBM, we found that a certain specific gene locus is commonly (100%) 
amplified in multiple mice (n=5). In addition, although HMT-1 is not located in the amplified locus, it 
was overexpressed from early stage of gliomagenesis in this model. Intriguingly, among the genes located 
in commonly amplified locus, we identified HMT-2, which forms aberrant complex with HMT-1 in the tumor 
cells. Inhibition of HMT-1 and/or HMT-2 by a small molecules or siRNA system efficiently suppressed the 
tumor growth both in vitro and in vivo. Our data indicate that targeting these molecules (HMT-1 and 
HMT-2) may be a novel and potent therapeutic strategy for GBMs, especially proneural subtype.

研究分野： がんエピジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 

グリオブラストーマ (GBM) は極めて悪
性度が高く、現在の集学的治療を用いても根
治は困難である。我々はこれまでヒト GBM
臨床検体および GBM 発生マウスモデルを用
いて研究を展開してきた。我々の保持するマ
ウスモデルは、神経幹細胞特異的に p53 と
Nf1 遺伝子が両アレル欠失し脳腫瘍を発生す
る。p53 および Nf1 の不活化変異は、一部の
GBM でしばしば見られる遺伝子変異であり、
本マウスモデルの脳腫瘍もヒトの proneural 
GBM と近似した組織像、遺伝子発現様式を
呈する。これまでに本マウスモデルを用いて
ゲノム・エピゲノム異常を解析した結果、解
析したすべてのマウス GBM で共通して増幅
する遺伝子領域を見出した。さらに複数のマ
ウスを解析した結果、増幅領域に存在し高発
現する遺伝子を 17 遺伝子まで絞り込んだ。
本研究では、解析マウスを増やして発がんに
関わる責任遺伝子の同定を行うと共に、それ
らの遺伝子の機能解析および作用を阻害す
る小分子化合物のスクリーニング系の構築
までを目指す。 
我々がマウスモデルの解析から増幅を見

出した領域は、これまでヒトの GBM と膵が
んでも増幅が報告されているが、その発がん
への分子生物学的意義は国内外で全く研究
が行われていない。すなわち本研究は GBM
の新規治療薬を開発する上で新規性が極め
て高く、今まさに行うべき喫緊の研究課題で
あると考える。 

 
２．研究の目的 

GBM は原発性脳腫瘍のうち高頻度にみら
れる極めて悪性度の高い腫瘍であり、有効な
治療法の開発が喫緊の課題である。有効なが
ん治療を目指すためには、がん細胞に特異的
な弱点を見つけその分子基盤を標的とした
分子標的薬の開発が必要である。本研究では
GBM 発生マウスモデルとヒト GBM のゲノ
ム・エピゲノム解析から、我々が新規発見し
た高頻度遺伝子増幅領域に着目し、その領域
に存在する発がんの責任遺伝子の解明とそ
の分子基盤を標的とした治療法の開発を目
指す。 

 
３．研究の方法 

本研究では、GBM の発生に関わる新規が
ん関連遺伝子の同定およびその機能解析、さ
らに同定した発がん分子機構を標的とする
小分子化合物の同定を試みる。 

1) 増幅領域の発がんに関わる責任遺伝子の同定。 

これまでに解析してきた GBM 発生マウス
を用いて遺伝子増幅領域に存在する発がん
に関わる責任遺伝子を同定する。公共データ
ベース The Cancer Genome Atlas（TCGA）
を用いて GBM 臨床例で増幅および高発現し
ている遺伝子の絞り込みを行う。また私たち

の保有する臨床検体を用いて、データベース
から得られた発現様式の検証を行う。 

2) 同定した発がん関連遺伝子の機能解析。 

絞り込んだ遺伝子に対する siRNA による
抗腫瘍効果から責任遺伝子を同定する。マウ
ス GBM 細胞を用いて同定した遺伝子の機能
解析および発がんへの寄与を解析する。 

3) 同定した発がん関連遺伝子を標的とした
小分子化合物のスクリーニング系の構築。 

同定した機能を阻害する化合物について
アッセイ系を構築し、GBM に対する抗腫瘍
効果を持つ化合物の同定を目指す。 
 
４．研究成果 
我々が解析に用いた GBM 発生マウスモデ

ルの遺伝子発現解析結果から、本マウスモデ
ルは proneural type で DNA メチル化の高集
積のない GBM に分類されることがわかった。
さ ら に 新 た に ヒ ス ト ン メ チ ル 化 酵 素
（HMT-1）が腫瘍発生過程の早期より過剰発
現していることも見出した。同酵素は高頻度
に増幅している遺伝子領域には含まれてい
ない。 

1) 増幅領域の発がんに関わる責任遺伝子の同定。 

マウス GBM で増幅する遺伝子領域 17 遺
伝子につき TCGA のデータを用いて解析し
た。ヒト GBM 臨床検体で遺伝子増幅、発現
上昇する遺伝子を選択した。その結果 7 遺伝
子まで絞り込んだ。 

2) 同定した発がん関連遺伝子の機能解析。 

マウス GBM から樹立した細胞株を用いて、
siRNA により、絞り込みを行った遺伝子のノ
ックダウンを行った。効果的に細胞増殖を抑
制する 3 遺伝子を同定した。これらの遺伝子
は、エピゲノム修飾タンパク質（HMT-2）、
Notch シグナル関連タンパク質、転写複合体
構成因子をコードする遺伝子であった。この
うち HMT-2 は発生初期の幹細胞で特異的に
発現することがこれまで見出されている。興
味深いことに、がんの発現早期から発現上昇
が観察された HMT-1 と HMT-2 は結合して
いることを見出した。本結合は正常神経幹細
胞や神経細胞には観察されず、脳腫瘍特異的
な結合であると考えた。 

3) 同定した発がん関連遺伝子を標的とした
小分子化合物のスクリーニング系の構築。 

HMT-1 の KO マウスを GBM 発生マウス
と交配し、HMT-1 の片アレル欠失 GBM 発生
マウス（p53, Nf1-/-; HMT-1-/+）を作製した。
同マウスは GBM 発生マウスと比較して
GBM 形成能が低いことを見出した。そこで
HMT-1 の阻害剤を GBM 発生マウスに投与
し、腫瘍形成への影響を観察したところ、明
らかな抗腫瘍効果が見られた。  
 また HMT-1 と複合体を形成し、GBM 発生
マウスモデルで高度な遺伝子増幅と発現上
昇をする HMT-2 は、腫瘍発生時のエピゲノ



ム異常に寄与している可能性が高いと考え
る。実際HMT-2を siRNAで阻害するとGBM
細胞の増殖抑制が観察されたことから、現在
製薬企業との共同研究で HMT-2 の特異的阻
害剤の開発を開始した。 
 
【考察】 
本研究では GBM 発生マウスモデルで遺伝

子増幅する領域を解析し 3遺伝子を同定した。
そのうち HMT-2 は、発がん過程の早期から
発現が上昇するエピゲノム修飾酵素 HMT-１
と複合体形成をすることを見出した。HMT-1
の阻害剤は既に同定されていることから今
後 GBM の治療薬として臨床応用される可能
性が期待できる。一方、HMT-2 は一般に胚
性幹細胞のみで発現が観察され、脳組織では
ほとんど発現がみられない。また HMT-1 と
HMT-2 の複合体形成は GBM 特異的である
ことから、HMT-2 は抗腫瘍薬の標的として
有効である可能性が高い。本研究の推進によ
り、新たな GBM 治療薬の開発が期待できる
と考える。 
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